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【要旨】ステロイドパルス療法を施行したインフルエンザ脳炎・脳症の9歳女児例の経時的脳波所見を報告
した．ステロイドパルス療法後脳波上diffuse　slow　wavesは消失し，　sleep　spindlesの出現を認めた．ステロ
イドパルス療法の同疾患での有用性が示唆された．
はじめに
　インフルエンザワクチンの定期接種を中止後に，当
科ではインフルエンザ流行中の短期間に多くの急死
症例を経験した．98年は1週間に4例，99年は1例，
2㎜年は2例を経験した．全国的にみても98年～99
年に217例がインフルエンザ脳炎・脳症として報告さ
れ，死亡率は30％以上，後遺症をきたした例を含める
と約60％が予後不良であり，ウイルス性脳炎・脳症の
なかでも，極めて高い死亡率を示した1）．このため，イ
ンフルエンザ脳炎・脳症の治療法の確立は緊急を要す
る事項となっている．しかしながら，インフルエンザ
脳炎・脳症の確立した治療法はなく，低体温療法など
による救命例が散見されるのみである．今回，我々は
ステロイドパルス療法を行い脳波上明らかに改善を
きたした例を経験した．残念ながら救命できなかった
が，インフルエンザ脳炎・脳症におけるステロイドパ
ルス療法の有用性を検討するうえからも重要と考え
報告する．
症例：9歳，女児
主訴：痙攣と意識障害．
既往歴：熱性痙攣を5歳までに10回認めたが，それ
以降痙攣はなく，脳波，発達とも正常であった．痙攣
の左右差は不明である．
現病歴：2000年2月　　午後9時頃より発熱
（39．00C）を認め，アセトアミノフェンを翌．@の午
前7時までに3回（座薬（200mg）1回，経口250　mg　2
回）使用した．同●，午後0時時頃に他院を受診
し，外来にて右側優位の間代性痙攣が出現した．ジア
ゼパム座薬（10mg）を使用するも痙攣が継続するた
め，午後1時14分に当院救命部に紹介され到着した．
痙攣は抗痙攣剤（ジアゼパム10mgIV）にて計20分
で頓挫した．一時呼吸微弱となり，気管内挿管による
人工呼吸管理となったが，すぐに自発呼吸出現したた
め鞘管後入院となった．
入院時理学的所見：体温37．9℃，心拍132／分，呼吸数
30／分，血圧120／90mmHg．意識レベルはJapan　Coma
Scale（JCS）にて200，対光反射陽性，髄膜刺激症状陰
2000年11月18日受付，2001年2月22日受理
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Fig．1　Time　Course　of　EEG　findings：　High　voltage　slow　waves　were　diminished　after　the　beginning　of　pulse　therapy　of　steroid．
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Table　l　Laboratory　findings
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Fig．2　Brain　CT　on　the　admission　and　10hours　later：　brain
　　　edema　was　much　obvious．
性であった．
入院後経過：入院後各種検査を施行し，脳波にて前頭
部を中心としたslow　wavesとsharp　waves（Fig．　IA
left），　CTにて脳浮腫（Fig．21eft）を認めたため脳圧降
下剤を開始した．意識レベルはJCSにて100～200の
ため，経時的脳波記録を開始した．その後も意識障害
は遷延し，午後4時20分に悪寒戦傑様の動作を認め
るようになり，体温41．30C，心拍数180から200，意識
レベルは200～300と低下し，酸素飽和度の低下も認
めるようになった．脳波上もdiffuse　slow　wavesが出現
（Fig　lAmiddle→right）したため，インフルエンザ脳
炎・脳症と診断，直ちにメチルプレドニゾロンパルス
療法（30mg／kg）を開始した．同時に胃チューブより
塩酸アマンタジン（100mg／day），メシル酸ナファモス
タットの投与を行った．開始1時間後にはδ波はθ波
となり，さらに約2時間後にはdiffuse　slow　wavesは改
善し，右側頭後部に局在性spikesが出現した（Fig．　I　B
left）．その後sleep　spindlesを認め改善傾向を示し
（Fig．　lBmiddle），体温，心拍数も徐々に下降し安定し
てきていた．しかしながら，午後ll時30分突然自発
呼吸停止し，血圧下降が見られ．脳波上全領域で突然
平坦化（Fig．　IB　right）が認められた．人工呼吸開始
し，2回目のCTを行ったところ，脳幹部に左右対照な
low　density　areaが認められ，周囲に浮腫をともなって
いた．また，血液検査では入院時は正常であったが，血
小板減少，肝機能異常，腎不全を示し多臓器不全の状
WBC（／xtl）　5，100
RBC（×104／pt　1）　474
HB　（g／dl）　13．5
HT　（O／o）　38．7
PLT（×104／pt1）　23．2
Neutro（％）　45．1
Eosin　（％o）　O．6
Baso　（％o）　O．4
Lymph（％）　40．5
Mono　（％）　13．4
NH3　（7／dl）　74
GLU（mg／dl）　173
Creatinin（mg／dl）　O．31
AMY（IU／L）　123
CPK（IU／L）　68
BUN（mg／dl）　14
GOT（IU／L）　28
GPT（IU／L）　13
T－Bil（mg／dl）　O．43
D－Bil（mg／dl）　O，1
TP　（g／dl）　7．2
Na（mEq／L）　140
K（mEq／L）　3．6
Cl（mEq／L）　98
CRP（mg／dl）　O．8
2，700
2
13．5
38．2
　9
37．8
　0
　0．7
46．3
15．2
　52
208
0．68
291
22．3
82
26
0．69
0．22
6．5
139
3．4
108
1．2
8，300　11，400
489　346
14．1　9．9
39．6　29．1
　6．1　2．8
30．6　91．8
　0．1　O
　O．4　O．2
65．1　4．9
　3．8　3．1
　41　57
145　402
0．72　4．49
674　555
1，296　59，410
27．1　94．7
323　12，970
　64　8，100
0．74　3．39
0．27　2．16
　6．4　4．5
139　154
　2．6　8．2
105　115
　1．1　1．4
Fig．3　Histopathology（HE　staining，200×）：massive　necrosis
　　　of　liver　cells
態となった（表1）．強心剤等を開始したが，気管内出
血をおこすなど効果なく，翌［一一／午前9：26死亡し
た．検査では鼻汁中インフルエンザAが迅速検査にて
陽性であった．髄液は細胞数3／3，インフルエンザの
PCRは陰性，　IL－6は正常範囲であった．
　病理解剖は家族の承諾は得られなかったが，肝生検
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Fig．4　Ultrastructual　findings　of　liver　cells：　the　lucency　of
　　　mitochondria　and　the　reduction　of　number　of　cristae
　　　were　visible．
の許可を得た．肝臓では肝細胞のmassive　necrosisを認
めた．グリッソン鞘から離れるに従い，necrosisが著明
であった．apoptosisのような核の凝集はなかったが，
肝細胞の細胞質はやや淡明化していた（Fig．3）．また
類洞に細胞浸潤はなかった．電顕（Fig．4）では明瞭に
mitochondriaの腫大と変形を認め，　cristaeは消失，
matrixはlucentとなっていた．
考 察
　インフルエンザ脳炎・脳症の定義は高熱に続いて重
症な意識障害をもって発病し，インフルエンザ流行中
のReye症候群，出血性ショック脳症症候群，急性壊死
性脳症を含むとされている．確定例（definite・case）は
鼻汁，咽頭スワブ，髄液からウイルス分離あるいは
抗原検査による特異抗原やPCR法による核酸を証明
した例，または急性期と回復期の血清抗体価の有意に
上昇した例とされている2）．今回の症例ではReye症候
群はアンモニア高値がないこと，出血性ショック脳症
症候群は出血傾向とショックで発症する疾患であり
否定される．また，急性壊死性脳症は視床に左右対称
的に壊死性変化を画像上認めるものとされており，
まったく異なる病像である．このため，Reye症候群，
出血性ショック脳症症候群，急性壊死性脳症以外のイ
ンフルエンザ脳炎・脳症と考えられる．インフルエン
ザ脳炎・脳症の治療法としては現在，低体温療法，血
漿交換療法の有効性などが報告されている3・‘）．インフ
ルエンザ脳炎・脳症では本症例のように発熱から24
時間以内に死亡する症例がほとんどであり1），低体温
や血漿交換療法は準備に時間がかかり，実施できる施
設も限られることなどから迅速に行うことは難しい．
一方，小林らはインフルエンザ脳炎・脳症にステロイ
ドパルス療法が奏効した例を学会報告しているが，詳
細は不明である5）．ステロイドパルス療法は簡便に行
えることや，繰り返し行えることなどから，診断確定
後直ちに行うことができる．その効果としても，脳浮
腫の是正が考えられるが，さらに高サイトカイン血症
の是正や，VAHS（virus　associated　hemophagocytic
syndrome）状態の改善も推測される．富樫らは髄液中
のIL－6ならびにTNF一日分高値例に死亡を認めたこ
とを報告しており6），ステロイドパルスがこれら炎症
性サイトカインの抑制する効果が期待できる．また，
一部の骨髄所見が判明した症例において血球貧食像
が報告されており7），ステロイドパルスが奏効する可
能性も推測される．今回の症例でも肝臓はmassive　ne－
crosisをおこし，電子顕微鏡像からmitochondriaの障
害が病態の中心的役割を占めている可能性が示唆さ
れた．今回の症例では残念ながら血液中のサイトカイ
ンは測定していなかったので不明であるが，高サ・イト
カイン血症に伴っておきている変化とも推察される．
このmitochondriaの変性を早期に防ぐために，早期よ
りステロイドパルス療法の開始を行っていれば予後
は違っていた可能性が示唆された．後遺症を含めた予
後不良例が70％を占めることや，今回の症例のように
脳波上有効性がみられる可能性が高いことなどから，
ステロイドパルス療法は第一選択の治療と考える．ま
た，効果不十分な場合，脊髄損傷後に用いるような，超
大量療法（メチルプレドニゾロン30mg／kg／15分そ
の後45分休薬し，5．4mg／kg／hrを23時間行う）9）や
髄注（20～40mg）にて改善したインフルエンザ脳炎
の海外の報告もあり10），効果が望める可能性も考えら
れる．
　また，インフルエンザ脳炎・脳症における脳波測定
に関しては，本症例のように脳波改善後にflat脳波に
突然なる可能性もあり，脳波の改善の可能性とspindle
comaの可能性を念頭に置き，　ABR，　SSEPなどを併用
しモニターリングが必要と考えられる。
　本研究は厚生省インフルエンザ脳炎・脳症に関する
研究の一部にて行った．
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